Innowacyjne technologie
farmaceutyczne i ich wplyw
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Summary
Curcumin, also known as diferuloylmethane, is a natural polyphe-
nol obtained from Curcuma longa. This compound has a benefi-
cial effect upon complaints such as stomach disorders. Curcumin
is a yellow, crystalline and hydrophobic compound. The poor sol-
ubility of curcumin in water and, as a result, low absorption in the
intestines are obstacles which significantly limit many benefits of
its use. A few strategies have been described in the literature to
improve the solubility and bioavailability of curcumin. The paper
discusses different approaches to the problem.
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lo]hepta-1,6-dien-3,5-dion), okreslana réwniez

mianem diferulometanu, jest naturalnym polifeno-
lem pozyskiwanym z kigczy ostryzu diugiego (Curcuma
longa).

Zwigzek ten wykazuje korzystny wptyw w przypadku
wystepowania takich schorzeh czy dolegliwoéci, jak: za-
burzenia zofgdkowo-jelitowe, niestrawnose, problemy
z watrobg i wzdecia (1,2).

Kurkumina cieszy sie rosngcym zainteresowaniem i po-
pularnoscig, jednak charakteryzuje jg niska rozpuszczal-
no$¢ w wodzie, co z kolei skutkuje niskg biodostepnoscig
i w znaczacy sposob utrudnia efektywne wykorzystanie te;
substancji w przemysle (3,4). Ponadto kurkumina jest
wrazliwa na Swiatfo, wysoka temperature oraz tlen. Po-
strzegana jest jako zwigzek ogodlnie bezpieczny, nawet

Kurkumina (1,7-bis-[-4-hydroksy-3-metoksyfeny-

w przypadku stosowania jej w wysokich dawkach, co po-
twierdzity liczne badania przeprowadzone zarbwno na
zwierzetach, jak i na ludziach (3,5,6).

European Medicines Agency (EMA) w 2018 r. przed-
stawita kompleksowy raport dotyczgcy Curcuma longa.
Kurkumina pozyskiwana z tego surowca od wielu lat jest
z powodzeniem stosowana w celu fagodzenia dolegliwo-
&ci 0 podtozu gastrycznym, takich jak m.in. problemy zo-
tadkowe, dyspeptyczne, watrobowe oraz z drogami z6t-
ciowymi. Preparaty ziolowe wykorzystujgce suche eks-
trakty Curcuma longa dostepne sg na rynku juz od ponad
30 lat w celu tagodzenia zaburzen trawienia, uczucia pet-
nosci oraz spowolnionego procesu trawienia i uczucia
wzdecia (7).

Charakterystyka kurkuminy

Kurkumina jest zwigzkiem krystalicznym, barwy zotto-
pomaranczowej o charakterze hydrofobowym. Jest roz-
puszczalna w zasadach oraz rozpuszczalnikach o wyjat-
kowo kwasowym charakterze, natomiast w wodzie jest
praktycznie nierozpuszczalna (8). Charakteryzuje sie sfa-
bym wchtanianiem, szybkim metabolizmnem oraz szybkim
procesem eliminacji. W Curcuma longa, oprécz kurkumi-
ny, wystepuja tez inne zwigzki, takie jak demetoksykurku-
mina i bisdemetoksykurkumina, zaliczane do grupy okre-
Slanej mianem kurkuminoiddéw, jednak kurkumina wyste-
puje w zdecydowanej wiekszosci (4,6,8,9).

Kurkumina - problemowa substancja czynna podczas
przygotowywania formulacji farmaceutycznych

Z powodu niskiej absorpcji kurkuminy jej wtasciwosci
nie sg w petni wykorzystywane. Staba rozpuszczalno$é
w wodzie i w efekcie stabe wchtanianie w jelitach stanowig
przeszkode, ktéra w znaczgcy sposob wplywa na ograni-
czenie mozliwosci korzystania z wielu zalet wynikajgcych
z jej stosowania. Ponadto badania farmakokinetyczne
wskazujg na szybki metabolizm oraz szybki proces elimi-
nacji kurkuminy. Wiekszos¢ dawki przyjeta drogg doustng
jest usuwana z organizmu wraz z kafem w postaci nie-
zmetabolizowanej. Natomiast kurkumina, ktéra ulegnie
wchionieciu oraz jej metabolity sg przeksztaicane do
zwigzkdéw rozpuszczalnych w wodzie (glukuronidy, siar-
czany). Kurkumina poprzez redukcje i szlak zalezny od
NADPH (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy) jest prze-
ksztaticana do di- oraz tetrahydrokurkuminy (7,11).
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Dodatkowe utrudnienie moze stanowi¢ réowniez fakt, ze
okres pottrwania kurkuminy wynosi 10 min w buforze fos-
foranowym przy pH 7,4, a w roztworach o wtasciwo-
Sciach alkalicznych charakteryzuje sie brakiem stabilnosci.
Z uwagi na wymienione wiasciwosci i cechy przygotowa-
nie preparatu zawierajgcego w swoim sktadzie kurkumine,
ktorego przyjecie zapewniafoby osiagniecie jej wysokiego
stezenia w osoczu krwi, stanowi wcigz wyzwanie (7).

Na przestrzeni kilku ostatnich lat podejmowano wiele prob
majgcych na celu osiggniecie wyzszej biodostepnosci kur-
kuminy poprzez poprawe jej rozpuszczalnosci w wodzie. Jej
wyzsze stezenia w 0soczu przefozg sie na uzyskanie bar-
dziej satysfakcjonujacych efektéw terapeutycznych, co mo-
ze skutkowac przyjmowaniem nizszej dawki preparatu badz
stosowaniem go z mniejszg czestotliwoscig — z pewnoscig
przetozytoby sie to na lepszy compliance pacjenta (7).

Metody majgce na celu poprawe biodostepnosci
kurkuminy

Dotychczas w literaturze opisano kilka strategii majgcych
na celu poprawe rozpuszczalnosci i w nastepstwie biodo-
stepnosci kurkuminy. W bazach danych, m.in. ClinicalTrials,
przedstawionych jest wiele badan Klinicznych z wykorzysta-
niem kurkuminy majgcych na celu poprawe jej biodostepno-
&ci (12,13). Z kolei rozwigzania technologiczne dostepne w li-
teraturze dotyczyly m.in.: komplekséw fitosomowych kurku-
mina-fosfatydylocholina z lecytyng sojowg oraz celulozg mi-
krokrystaliczng — produkt rynkowy Meriva®(14), zastosowa-
nia procesu micelizacji z wykorzystaniem kurkuminy — pro-
dukt rynkowy NovaSol® (15), formulaciji kurkuminy z olejkami
eterycznymi  kigcza kurkumy — produkt rynkowy
Biocurcumax™ (16), wykorzystania metody opierajgcej sie
na wykorzystaniu y-cyklodekstryny — produkt rynkowy Cava-
curmin® (11) oraz przygotowania wysoce chtonnej kurkumi-
ny zdyspergowanej w koloidalnych nanoczgstkach — pro-
dukt rynkowy Theracurmin™ (17). W preparacie Arantal® za-
stosowano opatentowang technologie micelarnej solubilizacii
kurkuminy z udziatem Polisorbatu 80. Jej efektem sg 200-nm
klasyczne micele zawierajgce kurkuming (18). W dalszej cze-
&ci artykutu zastosowano skroty nazw handlowych prepara-
téw i odpowiadajgcych im innowacyjnych rozwigzan techno-
logicznych: PRODUKT A — Arantal®, PRODUKT B - Meriva®,
PRODUKT C - NovaSol®, PRODUKT D - Biocurcumax™,
PRODUKT E - Cavacurmin®, PRODUKT F — Theracurmin™,

Wptyw zastosowanej technologii wytwarzania
postaci farmaceutycznej na dostepnos¢ biologiczng
kurkuminy

Kazdy preparat farmaceutyczny niezaleznie od statusu
prawnego: produkt leczniczy, suplement diety czy wyrdb

medyczny, zawiera w swoim sktadzie jedng lub kilka sub-
stancji aktywnych oraz substancje pomocnicze. Do tego
dochodzg réwniez kwestie specyfiki technologii wytwa-
rzania, czyli zastosowania technik i metod fgczenia po-
szczegolnych substancji w stabilng chemicznie, fizycznie
i biofarmaceutycznie calos¢ preparatu o okreslonym ter-
minie waznosci badz przydatnosci do spozycia. Techno-
logia produktu, witasciwosci fizyczne substancji czynnych
i pomocniczych oraz rodzaj formulacji wptywajg na wchta-
nialnos¢ i przyswajalnos¢ skfadnikow aktywnych oraz de-
terminuja dziafanie ogdine lub miejscowe, fizyczne lub far-
makologiczne danego preparatu.

W literaturze znajdziemy szereg doniesien na temat do-
stepnosci biologicznej kurkuminy w zaleznosci od rodzaju
formulacji. Badania takie najczesciej przeprowadza sie,
o0znaczajgc poziom kurkuminy w osoczu, aby ocenic¢ efek-
tywnos¢ stosowanej metody bgdz formulaci.

W przypadku PRODUKTU A badanie przeprowadzono
na zdrowych osobach (kobietach i mezczyznach) w wieku
od 19 do 54 lat. Uczestnicy zostali podzieleni na dwie gru-
py. Jedna przyjmowata 1 kapsutke zawierajacg 42 mg kur-
kuminy, natomiast druga grupa otrzymywata odpowiednio
2 kapsutki, czyli 84 mg kurkuminy fgcznie. Kazdy z uczest-
nikdbw badania zostat poddany badaniom krwi, aby spraw-
dzi¢ stezenie kurkuminy w osoczu oraz w celu kontro-
li jego zmiany wraz z uptywem czasu. Badanie krwi zostalo
przeprowadzone 10-krotnie w ciggu 12 godz., w jednako-
wych odstgpach czasu u kazdego uczestnika. Poza steze-
niem kurkuminy w osoczu krwi wyznaczono réwniez takie
parametry, jak: T‘ag, Thax Cmax T2, AUCHy i AUCq ¢
(tab. 1), gdzie Ty,q Oznacza czas, po ktérym od momentu
podania preparatu pojawia sie pierwsze oznaczalne steze-
nie kurkuminy w osoczu krwi. Kurkumina w osoczu krwi by-
ta oznaczana pod postacig glukuronidéw oraz siarczanow,
czyli form rozpuszczalnych w wodzie. Stezenie oszacowa-
no po enzymatycznej hydrolizie prébek oraz wyrazono
w ng/ml poprzez interpolacje z krzywa kalibracyjna. Srednia
warto$¢ Cya Wyniosta 195,742 ng/ml w przypadku grupy
0sob, ktérym podawano jedna kapsutke. Z kolei w grupie
przyjmujgcej dwie kapsutki $rednia wartoS¢ C,ay 10
338,033 ng/ml. Wsérdd osob, ktorym podawano jedng kap-
sutke preparatu z kurkuming, najnizsza osiggnieta wartos¢
Crax Wyniosta 29,7 ng/ml, natomiast najwyzsza wartos¢
Crax Osiggneta 480,9 ng/ml na osobnika i dawke. W przy-
padku grupy przyjmujgcej dwie kapsutki zawierajgce
w swoim skladzie kurkuming, najnizsza osiggnieta wartos¢
Crax 10 45,5 ng/ml, a najwyzsza odpowiednio 847,8 ng/ml
na osobnika i dawke. Najwczesniej, bo juz po uptywie
0,5 godz., u czesci oséb z badanej grupy kurkumina osig-
gnefa oznaczalny poziom stezenia w osoczu krwi. Nato-
miast po uptywie 12 godz. od momentu podania preparatu

solubilizacji w PREPARACIE A

Tabela 1. Srednie wartosci parametrow biofarmaceutycznych charakteryzujacych kurkumine w technologii micelarnej

Dawka Cmax T|ag [gOdZ] Tmax [gOdZ] 11/2 [gOdZ] AUC(O—t) AUC (0-inf)
[ng/ml] [ng*godz./ml] [ng*godz./ml]
1 kapsutka 195,742 3,167 5,000 2,697 724,603 888,974
2 kapsutki 333,033 2,792 5,042 3,148 1330,797 1938,345
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Tabela 2. Zestawienie parametrow biofarmaceutycznych charakteryzujacych rézne preparaty zawierajace w sktadzie kurkumine

(7,11, 14-18)
Preparat Technologia Dawka Cinax [ng/ml] Tmay [g0dz.] AUC; [ng/(ml-godz.)]
wytwarzania
PRODUKT A Micelizacja 42 mg kurkuminy 195,742 5,000 724,603
84 mg kurkuminy 333,033 5,042 1330,797
PRODUKT B | Kompleksy fitosomowe 165 mg kurkuminy 24,2 42 272,6
297 mg kurkuminy 50,3 38 538,0
PRODUKT C Micelizacja 410 mg kurkuminy 1189,1 1,1 44747
PRODUKT D Formulacja kurkuminy | 2000 mg kurkuminoidéw | 456,9 [ug/g] 3,44 3201,3 [ug/(gegodz.)]
z olejkami eterycznymi
ktacza kurkumy
PRODUKT E y-cyklodekstryny 376 mg kurkuminoidéw 73,2 1 327,7
PRODUKT F Dyspersja 30 mg kurkuminy 29,5 1 113
z wykorzystaniem
koloidalnych
nanoczastek

u zdecydowanej wiekszosci badanych stezenie kurkuminy
w 0soczu nadal bylo na oznaczalnym poziomie. Srednia
wartos¢ Tpax Wyniosta ok. 5 godz., zarowno w przypadku
grupy przyjmujgcej jedng (Tyax = 5,000 godz.), jak i dwie
(Trmax = 5,042 godz.) kapsutki. Okres pottrwania ty,, miescit
sie w zakresie 1,73-4,66 godz. Srednia warto$¢ t1,, w gru-
pie 0séb, ktérym podawano jedng kapsutke, wyniosta
2,697 godz., w przypadku uczestnikdw przyjmujgcych
dwie kapsutki Srednia wartos¢ ty, to 3,148 godz. W czasie
badania nie zaobserwowano ani nie zgfoszono zadnych
skutkow ubocznych.

W preparacie wykorzystujgcym technologie tworzenia
kompleksoéw fitosomowych: kurkumina-fosfatydylocholina
z lecytyng sojowag oraz celulozg mikrokrystaliczng (PRO-
DUKT B), uczestnikom badania podawano dwie dawki, niz-
szg (5 kapsutek) i wyzszg (9 kapsutek), co odpowiadato
209 mg tacznej ilosci kurkuminoidow (w tym kurkumina sta-
nowita 165 mg) oraz 376 mg kurkuminoidéw (w tym
297 mg kurkuminy). G, Uzyskane w obu wariantach
dawki bylo nizsze niz stezenia maksymalne otrzymane
w przypadku PRODUKTU A, przy zatozeniu ze podczas ba-
dan przeprowadzanych z jego udziatlem dawki kurkuminy
podawane uczestnikom badania byly nizsze niz miato to
miejsce w przypadku kapsutek zawierajgcych fitosomy kur-
kuminy (14). Wartos¢ AUC, czyli pole pod krzywa stezenia
leku we krwi zalezne od czasu, charakteryzujgca PRO-
DUKT A byta wyzsza niz w przypadku PRODUKTU B (tab. 2).

W formulacji PRODUKTU C wykorzystano, podobnie jak
w przypadku PRODUKTU A, proces micelamej solubilizacii
kurkurminy (7). Uzyskane srednie wartosci parametrow C o
oraz AUCq_+ w porownaniu z Gy, i AUC,  PRODUKTU A s
wyzsze, jednak nalezatoby wzig¢ pod uwage tez dawke kur-
kuminy podang pacjentowi. W przypadku kurkumy micelizo-
wangj zastosowano 410 mg kurkuminy, natomiast 1 kapsut-
ka PRODUKTU A zawiera jej 42 mg, co stanowi ok. 10-krot-
nie mniejszg dawke (15).

Formuta PRODUKTU D wykorzystuje kurkume pod po-
stacig proszku oraz jej olejki eteryczne. Uzyskane wyniki

wskazujg na ok. 6,93 razy wigkszg wzgledng biodostepnose
niz ma to miejsce w sytuacji kontrolnych kapsutek z kurku-
ming (16). Purpura i wsp. przeprowadzili rowniez badania
majgce na celu poréwnanie formulacji poprawiajgcych bio-
dostepnos¢ kurkuminy, a mianowicie fitosomow kurkuminy,
potgczen kurkuminy z jej olejkami eterycznymi pozyskiwany-
mi z kigcza oraz potgczen z y-cyklodekstrynami (11). Uzy-
skane wyniki sugerujg, ze formulacja opierajgca sie na wy-
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Rycina 3. Zestawienie porownawcze wyjSciowych dawek
kurkuminy w preparatach wobec uzyskiwanego pdzniej
poziomu pola powierzchni pod krzywa AUC w badaniach
dostepnosci biologicznej (wartosci AUC przedstawiono jako
AUC podzielone przez 10 z uwagi na lepsza czytelnos¢ ryciny)

korzystaniu y-cyklodekstryny znaczgco poprawia wchtania-
nie kurkuminoidow i osigga wyzszg warto$¢ stezenia mak-
symalnego kurkuminy (Cay = 73,2 ng/ml) niz ma to miejsce
w przypadku formulacji wykorzystujacej fitosomy kurkuminy
oraz olejki eteryczne (11). Z kolei wartosci AUC_; charakte-
ryzuigce PRODUKT A oraz PRODUKT D z uwagi na od-
mienne jednostki trudno jest poréwnac.

PRODUKT E jest preparatem opartym na technologii
kurkuminy oraz y-cyklodekstryny (11). PRODUKT F wyko-
rzystuje natomiast kurkumine zdyspergowang w koloidal-
nych nanoczgstkach (17). Analizujgc parametry opisujgce
oba te preparaty oraz zestawiajgc je z wartosciami charak-
teryzujgcymi PRODUKT A, mozna przypuszczaé, ze to
PRODUKT A jest produktem o duzym potencjale. Uzyska-
na $rednia wartosS¢ stezenia maksymalnego kurkuminy
w osoczu krwi jest bowiem wyzsza w przypadku
PRODUKTU A (1 kapsutka 195,742 ng/ml; 2 kapsutki
333,033 g/ml) niz ma to miejsce w przypadku preparatéw
wykorzystujacych y-cyklodekstryne (73,2 ng/ml) czy dys-
persie  z udzialem koloidalnych nanoczasteczek
(29,5 ng/ml), mimo zastosowania odmiennych dawek kur-
kuminy. Réwniez wartosci AUC,_; charakteryzujgce PRO-
DUKT A sg wyzsze niz w przypadku dwéch innych prepa-
ratéw (PRODUKT E, PRODUKT F) — tabela 2, ryciny 1-3.

Whioski

Zastosowane w formulacjach omawianych produktow
rozwigzania technologiczne majg bardzo duze znaczenie
dla efektywnej dostepnosci biologicznej trudno rozpusz-
czalnej w wodzie kurkuminy. Zaprezentowane w tabe-
i 2 dane literaturowe bedace reasumpcjg parametréw bio-
farmaceutycznych i powigzane z roznym podejsciem kon-
cepciji technologicznych swiadczg o réznorodnosci prezen-
towanych preparatow z kurkuming. Technologie wytwarza-
nia odnoszace sie do réznych metod majgcych na celu
osiggniecie poprawy dostepnosci kurkuminy po jej podaniu
doustnym sugeruja, ze PRODUKT A jest preparatem bar-
dzo obiecujgcym i wykazuje duzy potencjal. Przedstawione
rezultaty badan biofarmaceutycznych pozwalajg przypusz-
czag, ze stezenie kurkuminy w osoczu krwi, mimo zastoso-
wania nizszych dawek wyjéciowych kurkuminy, jest wyzsze
niz w przypadku kilku innych preparatow wykorzystujacych
rézne technologie i formulacje majace na celu poprawe jej

biodostepnosci. Moze to skutkowaé osiggnieciem bardziej
efektywnych rezultatéw przy stosowaniu nizszych dawek
oraz ewentualng mozliwoscig zmiany dawkowania na spo-
sob bardziej wygodny (mniejsza liczba kapsutek do poda-
nia doustnego badz rzadsze przyjmowanie preparatu).
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